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@ Hartgewebeersatzstoffgemisch 

Ein Hartgewebezusatzstoffgemisch umfaBt einen pulver- 
formigen Bestandteil, der hauptsachlich Ca n+2 (P04)2°n i- 
wobei n ein Wert von 1,9 bis 4,8 ist, und einen fliissigen Be- 
standteil, der auf einer organischen Saure, vorzugsweise auf 
einer des TCA-Zyklus, Oder einem Polymer einer organi- 
schen Saure basiert. Dieses Gemisch hat eine gute Affinitat 
zu lebenden Organismen, eine hohe Druckfestigkeit und 
eine niedrige Zersetzungsrate. 
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" Patentanspruche 

1. Hartgewebeersatzstoffgemisch enthaltend einen pulverformigen Bestandteil, der hauptsachlich 
Ca„ +2 (P04)20 n _[, wobei n ein Wert zwischen 1,9 und 4,8 ist, und einen flussigen Bestandteil enthalt, der auf 

5 einer organischen Saure oder auf deren Polymer basiert. 

2. Gemisch gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der pulverformige Bestandteil Trikalzium- 
phosphat, Hydroxyapatit und Kalziumoxid zusatzlich zum Ca„ +2 (P04)20 n _i enthalt. 

3. Gemisch gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB der pulverformige Bestandteil mehr als 
80 Gew.-% desCa„ +2 (P04)20„_i enthalt. 

10 4. Gemisch gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der pulverformige Bestandteil einen Durch- 

messer von weniger als 44 u.m hat. 

5. Gemisch gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der pulverformige Bestandteil weiter ein 
X-ray-Kontrastmittel enthalt. 

6. Gemisch gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der fliissige Bestandteil eine organische Saure 
15 des menschlichen Tricarbonsaurezyklus enthalt. 

7. Gemisch gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die organische Saure ausgewahlt ist aus der 
Gruppe Zitronensaure, Apfelsaure, Malonsaure, Weinsaure, Milchsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, 
Asparaginsaure und Brenstraubensaure. 

8. Gemisch gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der fliissige Bestandteil andere organische 
20 Sauren als die des Tricarbonsaurezyklus enthalt. 

9. Gemisch nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der fliissige Bestandteil ein Polymer eines 
ungesattigten Monomers mit einer Carboxylgruppe ist. 

10. Gemisch gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB der fliissige Bestandteil 25—60 Gew.-% der 
organischen Saure in einem Losungsmittel umfaBt. 

25 1 1. Gemisch gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der fliissige Bestandteil anorganische Sauren, 
ausgewahlt aus der Gruppe Phosphorsaure und Salzsaure, umfaBt. 

12. Gemisch gemaB Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB der fliissige Bestandteil 0,5—5 Gew.-°/o der 
anorganischen Saure enthalt. 

13. Gemisch gemaB Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB 1 bis 2,2 Gewichtsteile des pulverformigen 
30 Bestandteils pro Gewichtsteil des flussigen Bestandteils enthalt. 

14. Gemisch gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Tetrakalziumphosphat die chemische 
Formel Ca^PO^O,,- , hat, wobei n ein Wert von 1 ,9 bis 2,2 ist. 

15. Hartgewebeersatzstoffgemisch, dadurch gekennzeichnet, daB der pulverformige Bestandteil hauptsach- 
lich Tetrakalziumphosphat umfaBt und der fliissige Bestandteil auf einer organischen Saure oder deren 

35 Polymer basiert. 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Gemisch, welches als Ersatzstoff fur Hartgewebe des menschli- 

40 chen Korpers benutzt wird (im folgenden Hartgewebeersatzstoffgemisch genannt). Gemische, die pulverformi- 
ge und fliissige Bestandteile enthalten, werden am meisten als Ersatzstoff fur Hartgewebe des menschlichen 
Korpers benutzt. Hierzu zahlen auf medizinischem Gebiet Knochenzement, z. B. solcher auf Methylmethacryl- 
basis, und Zahnwurzelfullmaterial oder verschiedene Dentalzemente auf zahnarztlichem Gebiet, z. B. solche 
zum Binden, zum Fiillen, zum "back-lining" oder zum Abdichten. Diese Mischungen oder Materialien bestehen 

45 hauptsachlich aus naturlichem oder synthetischem Harz und einem anorganischen Material und haben den 
Nachteil, nachteilige Wirkungen auf Iebenden Organismen zu erzeugen. Das heiBt, konventionelle Hartgewe- 
beersatzstoffgemische haben Reizwirkung fur die Organismen und eine schlechte Affinitat zu einem Organis- 
mus, was der Heterogenitat des Gemisches, das aus Bestandteilen von Organismen erhalten worden ist, zuzu- 
schreiben ist. Somit ist nach einem Hartgewebeersatzstoffgemisch gesucht worden, das keinen Reiz und Fieber- 

50 zustande verursacht und das sich ausgezeichnet verarbeiten laBt. 

Als Material, das mit einem Organismus vertraglich ist, sind Hydroxyapatit (HAT) und alpha-Trikalziumphos- 
phat (alpha-TCP) bekannt (ungepriifte japanische Patentveroffentlichung (Kikai) Nr. 59-1 82 263, 60-2 53 454 
und 61-7 10 60). Jedoch kann Hydroxyapatit nicht gehartet werden, selbst wenn es mit einer organischen 
Saurelosung oder einer waBrigen physiologischen Kochsalziosung gemischt wird, obwohl alpha-TCP gehartet 

55 werden kann, wenn es mit einer organischen Saure oder Wasser gemischt wird. Jedoch ist, obwohl gehartetes 
alpha-TCP eine ausreichende Druckfestigkeit hat, die Zersetzungsrate von gehartetem alpha-TCP hoch, namlich 
mehr als 2%. Dies ist ein Nachteil. Der Ausdruck "Zersetzungsrate" bezeichnet die Rate der Gewichtsreduktion 
einer Masse, die fur 24 Stunden in 37° C warmes Wasser eingetaucht 1st (japanischer Industriestandard 
(J1S)-T6602). 

60 Als Fullmittel zum Ausfiillen von Lochern, die durch Wurzelhautentziindung (Periodontites, Paradontites) 
erzeugt werden, sind kornfdrmiges beta-TCP und eine hartbare Mischung aus alpha-TCP und einer Polyacryl- 
saure bekannt. Jedoch sind Fullung und Verarbeitbarkeit des ersteren schlecht. Das letztere hat eine hohe 
Zersetzungsrate. 

Hauptzweck der vorliegenden Erfindungen ist es, ein Hartgewebeersatzstoffgemisch fiir verschiedene Ver- 
. 65 wendungen zur Verfiigung zu stellen, das ohne Reizwirkung eine hohe Affinitat zum Organismus aufweist bei 
entsprechender Handhabung bzw. in angemessener Anbindezeit zu einer Hartmasse gehartet werden kann. 

Das genannte Ziel wird durch ein Hartgewebeersatzstoffgemisch erreicht, das aus einem pulverformigen 
Bestandteil, welcher hauptsachlich aus Ca n+ 2(P04)20 n _i zusammengesetzt ist, wobei n eine Zahl zwischen 1,9 
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und 4,8 ist, und einem fliissigen Bestandteil besteht, welcher auf einer organischen Saure oder einem Polymer 
einer organischen Saure basiert. 

Die charakteristischen Merkmale der vorliegenden Erfindung sind die Benutzung eines spezifischen Kalzium- 
phosphats als pulverformiger Bestandteil und die Verwendung einer organischen Saure, vorzugsweise aus dem 
Tricarbonsaurezyklus (TCA-Zyklus, auch als Zitronsaurezyklus bezeichnet) oder eines Polymers davon, als 5 
Hauptkomponenten des fliissigen Bestandteils. 

Es ist allgemein bekannt, daB anorganische Komponenten von biologischem Hartgewebe, wie z. B. Knochen 
und Zahnen, Kalziumphosphate enthalten, z. B. Hydroxyapatit (brushite). Kiirzlich haben anorganische Materia- 
lien, welche ahnlich den obigen Biomaterialien sind, Interesse gefunden, weil sie ein Sicherheitsfaktor fur den 
lebenden Organismus sind. Solche anorganischen Biomaterialien werden eingeteilt in bioaktive und bioinerte 10 
Stoffe je nach Aktivitat bei der Wechselwirkung mit dem lebenden Organismus. 

Das in der vorliegenden Erfindung verwendete Kalziumphosphat ist ein anorganisches Material mit einer 
Affinitat zum Organismus, welche vergleichbar der des Hydroxyapatits ist. Dieses Kalziumphosphat ist dadurch 
charakterisiert, daB es bei der Substitution eines Knochens in seinen Eigenschaften an die.Zersetzungserschei- 
nungen in einem lebenden Organismus angepaBt ist. Es ist bekannt, daB dieses Kalziumphosphat bioaktiv ist und 15 
in Hydroxyapatit unter bestimmten Bedingungen umgewandelt wird. 

Um die Benutzung des Materials sowohl als Zement als auch als Ersatzstoff fur Hartgewebe zu ermoglichen, 
muB in der Praxis eine Mischung des Kalziumphosphats und des fliissigen Bestandteils zu einer harten Masse 
gehartet werden. Die gehartete Masse sollte neutral oder nahezu neutral sein und nicht zersetzt werden. Eine 
ernsthafte Untersuchung dieser Faktoren ist noch nicht gemacht worden, aber es ist herausgefunden worden, 20 
daB, obwohl alpha-TCP mit einer organischen Saure gehartet werden kann, dessen Zersetzungsrate hoch ist und 
es entsprechend seiner hohen Aziditat Entziindungen im lebenden Organismus hervorrufen kann. 

Der Hartgewebeersatzstoffgemisch der vorliegenden Erfindung zu einer harten Masse ist hartbar, hat eine 
niedrige Zersetzungsrate und einen neutralen oder nahezu neutralen pH-Wert. 

Das Kalziumphosphat, das in der vorliegenden Erfindung genutzt wird, hat die folgende chemische Formel: 25 
Ca n+2 {P04)20 n _i, wobei n ein Wert zwischen 1,9 und 4,8 ist. Wcnn n einen Wert zwischen 1,9 und 2,1 hat, liegt 
Tetrakalziumphosphat vor, wenn n weniger als 1,9 ist, ist die Aziditat des Gemisches zu hoch, und wenn n groBer 
als 4,8 ist, ist die Alkalitat des Gemisches zu hoch. In beiden Fallen ist Kalziumphosphat nicht als Biomaterial 
geeignet. Das genannte Kalziumphosphat, das in der vorliegenden Erfindung verwendet wird, kann weitere 
Kalziumphosphate oder ahnliches, wie z. B. Trikalziumphosphat, Hydroxyapatit und Kalziumoxid in geringen 30 
Mengen enthalten, aber es sollten vorzugsweise 80 Gew.-% oder mehr Kalziumphosphat mit der Formel 
Ca n+2 (P04)20 n _i enthalten sein. 

Das Kalziumphosphat mit der oben genannten Formel kann z. B. durch die folgende chemische Reaktion 
hergestellt werden: 

gamma-Ca 2 P20 7 + n CaC0 3 - Ca^PO^O,,-! + n C0 2 35 
wobei gamma-Ca 2 P207 und CaC0 3 in einem Verhaltnis gemischt werden, bei dem n zwischen 1,9 und 4,8 liegt. 
CaC0 3 kann ersetzt werden durch CaO usw. Fur die Reaktionstemperatur ist ein Bereich zwischen 1200 und 
1700°C angemessen. Das resultierende Kalziumphosphat kann durch die Formel Ca^PO^O,,-! ausgedriickt 
werden, aber es kann Trikalziumphosphat, Hydroxyapatit, Kalziumoxid usw. in geringen Mengen in Abhangig- 
keit von verschiedenen Bedingungen der Reaktion, z. B. Erhitzungstemperatur, Temperaturerhohungsrate, 40 
Feuchtigkeitsgehalt in dem Kiihler, in welchem das Produkt nach dem Erhitzen eingefiihrt wird, usw. enthalten. 
Eine Mischung des Startmaterials kann unter einem Druck von beispielsweise mehr als 0,1 ton/cm 2 zugemischt 
werden, wobei bei der Gummi- bzw. Abdruckmethode (rubber or mold press method) zuvor auf 1200°C oder 
mehr erhitzt wird. Das so erhaltene durch Kompression geformte Kalziumphosphat hat eine hohere Schuttdich- 
te und eine hohere Druckfestigkeit. 45 

Der pulverformige Bestandteil der vorliegenden Erfindung sollte vorzugsweise eine PartikelgroBe von unge- 
fahr 44 um oder mehr haben. 

Der Pulverbestandteil kann notigenfalls Zusatzstoffe enthalten, wie z. B. X-Strahlen-Bild-Mittel (X-ray image 
media). 

Der in der vorliegenden Erfindung benutzte fliissige Bestandteil basiert auf einer organischen Saure, welche 50 
vorzugsweise eine Saure des TCA-Zyklus ist, namlich Zitronen-, Apfel-, Malon-, Wein-, Milch-, Bernstein-, 
Fumar-, Asparagin-, Brenztrauben- und Oxalsaure. Die organische Saure kann eine organische Saure sein, die 
nicht dem TCA-Zyklus angehort, z. B. Acrylsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Oxalsaure und Itakonsaure. Der 
fliissige Bestandteil kann ein Polymer einer organischen Saure oder eines ungesattigten Monomers mit einer 
Carboxylgruppe sein. Das Polymer kann ein Homopolymer oder ein Copolymer sein. Die organische Saure ist 55 
vorzugsweise in Mengen von 25—60 Gew.-% in dem fliissigen Bestandteil enthalten. Weniger als 25 Gew.-% 
einer organischen Saure sind nicht ausreichend fur eine vollstandige chemische Reaktion, weil das Gemisch 
unvollstandig aushartet. Mehr als 60% einer organischen Saure setzten die Bearbeitbarkeit herab (Aushartungs- 
zeit), was sehr wichtig fur ein Hartgewebeersatzstoffgemisch ist, und ftthren auBerdem zu einem zu harten 
Gemisch der pulverformigen und fliissigen Bestandteile, was deren Handhabung erschwert. 60 

Der fliissige Bestandteil kann eine anorganische Saure enthalten, z. B. Phosphorsaure oder Salzsaure in 
geringen Mengen, z. B., 0,5 bis 5 Gew.-% des fliissigen Bestandteils, um die Eigenschaften insbesondere die 
Druckfestigkeit des geharteten Gemisches zu verbessern. 

Der fliissige Bestandteil liegt vorzugsweise in waBriger Losung vor. 

Der fliissige Bestandteil kann notigenfalls Zusatzstoffe enthalten, z. B. ein wasserlosliches Kalziumsalz und 65 
einen pH-Wert-Regulierer. 

Das Mischverhaltnis von pulverformigen und fliissigen Bestandteilen betragt 1,0 bis 2,2 Gewichtsteile des 
Pulverbestandteils pro Gewichtsteil des fliissigen Bestandteils, wenn der fliissige Bestandteil 25 bis 60 Gew.-% 
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einer organischen Saure oder von deren Polymer, wie oben erwahnt, enthalt. Eine geringere Menge des 
pulverformigen Bestandteils ergibt eine zu Iange Hartungszeit und eine groBere Menge des pulverformigen 
Bestandteils erschwert das Mischen des Gemisches. 

Die folgende Tabelle zeigt eine typische Rezeptur in Gew.-% von pulverformigen und flussigen Bestandteilen 
eines Hartgewebezusatzstoffgemisches gemaB der vorliegenden Erfindung. 

Tabelle I 

Pulverformiger Bestandteil: 

Ca n+2 (P04)20 n _i:fl = 2,0-4,8 70-100% 
X-Strahlen-Bild-Mittel (X-ray image media) 

BaS0 4 , CHI 3 , Na 2 FP0 3 , CaF 2 weniger als 30% 

Fliissige Bestandteile: 
Organische Saure des TCA-Zyklus 

(Zitronen-, Wein-, Oxal-, Apfelsaure usw.) 25—60% 

Gereinigtes Wasser 35 - 30% 

Zusatzstoffe 00-05% 

Das Hartgewebezusatzstoffgemisch gemaB der vorliegenden Erfindung kann wie unten beschrieben benutzt 
werden, da es einen angemessenen Bearbeitungsspielraum bzw. eine angemessene Hartungszeit fur verschiede- 
ne Verwendungen laBt und sofort im lebenden Organismus zu einer harten Masse gehartet wird. 

Auf medizinischem Gebiet kann es als Knochenzement zum Verbinden oder Fiillen von korpereigenen oder 
kiinstlichen Knochen oder von Fugen verwendet werden. Es kann auch als Knochenersatzstoff verwendet 
werden, wenn es in einem fehlerhaften Teil des Knochens in Form eines flussigen Schlamms, der pulverformige 
und fliissige Bestandteile enthalt, eingefullt wird. 

Auf zahntechnischem Gebiet kann das erfindungsgemaBe Gemisch hauptsachlich zum Verbinden oder Fiillen 
benutzt werden, aber es kann auch fur "backlining" oder Abdichten wegen seiner ausgezeichneten Affinitat zum 
Organismus benutzt werden. 

Nach dieser Darstellung kann ein Gemisch, das pulverformige Bestandteile hauptsachlich aus Tetrakalzium- 
phosphat und fliissige Bestandteile auf der Basis von organischen Komponenten mit einer Karboxylgruppe oder 
deren Polymer enthalt, vorzugsweise als Fullgemisch fur Knochen oder Zahne benutzt werden. Dieses Gemisch 
hat eine relativ hohe Druckfestigkeit (hoher als 700 kg/cm 2 ), eine niedrige Zersetzungsrate (niedriger als 
1 Gew.-%), eine gute Affinitat zum lebenden Organismus und eine gute Bearbeitbarkeit. 

Die vorliegende Erfindung wird nun anhand der folgenden Beispiele beschrieben. 

Beispiele 1 bis 7 

Pulverformiges Kalziumcarbonat (CaCOa) und pulverfSrmiges gamma-Kalzium Pyrophosphat (gamma- 
Ca 2 P207) werden in einem Molverhaltnis, wie in Tabelle 2 gezeigt, gemischt. Die Mixtur wird an der Luft bei 
einer Temperaturerhohungsrate von 20°C/min auf eine Temperatur, wie in Tabelle zwei gezeigt, erhitzt, bei 
dieser Temperatur von zwei Stunden gehalten und dann abgekuhlt bei einer Temperaturreduktionsrate von 
40°C/min. Die resultierende Ca^POikOfl-i-Masse wurde zerstoBen und in einer Kugelmuhle gemahlen und 
dann in einem 44-nm-Sieb gesiebt, urn ein Pulver zu erhalten, das eine mittlere PartikelgroBe hat, wie sie in 
Tabelle II gezeigt ist. 

Tabelle II 

Beispiel Mullverhaltnis des Erhitzungs- Mittlere 

Nr. CaC0 3 /gamma-Ca 2 P207 temperatur PartikelgroBe 

(°C) (nm) 

1 2,0 1250°C 6,8 |im 

2 2,0 1350°C 7,2 jim 

3 2,5 1450°C 6,6 urn 

4 3,0 1500°C 7,5 urn 

5 3,5 1550°C 7,2 jim 

6 4,5 1600°C 6,2 Jim 

7 4,8 1650°C 5,8 jim 

Das resultierende Kalziumphosphat, welches durch die Formel Ca n+2 (P04) 2 O n _i ausgedruckt werden kann, 
wurde in einer waBrigen Losung von 40% Zitronensaure und 10% Weinsaure (Wassergehalt 50%) in einem 
Gewichtsverhaltnis von Puder zu Fliissigkeit von 1,5 gemixt und gehartet bei Umgebungstemperatur. Die 
benotigten Zeiten fur das Harten sind in Tabelle III aufgefiihrt 

Die so erhaltenen erharteten Korper wurden Messungen beziiglich der Druckfestigkeit gemaB JIS-T6602, 
Zersetzungsrate gemaB JIS-T6602 und des pH-Werts unterworfen. Die Resultate sind in Tabelle III aufgefiihrt. 
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TabelleHI 



Beispiel 


Pulverformiger 


zett tUngS " 


Druck 


pH Wert 


Nr. 


Bestandteil Nr. 




festigkeit 


der Losung 






(kg/cm 2 ) 


(%) 




1 


1 


6,5 


1420 


6,98 


2 


2 


5,0 


1340 


6,92 


3 


3 


5,5 


1180 


7,03 


4 


4 


7,0 


1260 


7,04 


5 


5 


6,5 


1110 


7,10 


6 


6 


6,0 


1060 


6,% 


7 


7 


5,5 


1140 


6,92 



Beispiel 8 

Pulverformiges Kalziumcarbonat und pulverformiges gamma-Kalziumpyrophosphat wurden gemischt in 
einem Molverhaltnis von 1 :2 und auf 1250° C fur drei Stunden erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde das erhaltene 
Tetrakalziumphosphat gemahlen und gesiebt mit einem 44-jim-Sieb. Das erhaltene durchgesiebte Pulver wurde 20 
mit einer waBrigen Losung eines Copolymers (mittleres Molekulargewicht von 30 000) aus 85 Gew.-°/o Akrylsau- 
re und 15 Gew.-% Itakonsaure (Wassergehalt 50 Gew.-°/o) in einem Pulver-Fliissigkeits-Gewichtsverhaltnis von 
1,5 gemischt und bei Umgebungstemperatur gehartet. 

Der gehartete Korper hatte eine Druckfestigkeit von 750 kg/cm 2 gemafi JIS-T6602 und eine Zersetzungsrate 
von 0,5 Gew.-%. Die obige gehartete Mixtur wurde in das Mark des Oberschenkels einer Ratte eingepflanzt und 25 
eine pathologische Beobachtung durchgefuhrt. Im Ergebnis wurden im wesentlichen keine entziindeten Zellen 
beobachtet. Die FremdkdrperabstoBung war gering und die Bildung von Knochen begann in drei bis vier Tagen. 
Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit denen des alpha-TCP, welches eine gute Organismenaffinitat hat. 

Beispiel 9 30 

Pulverformiges Kalziumcarbonat und pulverformiges gamma-Kalziumpyrophosphat wurden gemixt in einem 
Molverhaltnis von 1:1, erhitzt auf 1250° C fur drei Stunden, urn alpha-TCP zu bilden, welches gemahlen und 
gesiebt wurde mit einem 44-p.m-Sieb. Von dem erhaltenen durchgesiebten Pulver wurde ein geharteter Korper 
auf dieselbe Weise wie in Beispiel 8 hergestellt. Der gehartete Korper hatte eine Druckfestigkeit von 950 kg/cm 2 35 
und eine Zersetzungsrate von 2,1 Gew.-°/o. 
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